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" Utilisation de composes reduisant Tapoptose " 
La presente invention concerne I'utilisation de certains composes et de leurs 
sels et solvats pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments 
aptes a r6duire la mort cellulaire programmes ou apoptose. 
5 Par le terme apoptose, on indique I'ensemble des processus physiologiques 

" Ii6s a la mort cellulaire. Dans sa phase terminals, I'apoptose est caracteris^e par une 
activation des endonucleases qui clivent I'ADN double brin dans des regions 
internucleosomales g6nerant ainsi des mono et oligonucl6osomes qui se complexent k 
des histones. On observe alors dans le cytoplasme des cellules apoptotiques un 
10 enrichissement en oligo et mononucleosomes Ii6s k des histones. 

Bien que ce ph6nomene, au contraire de la necrose, soit physiologique, il peut 
etre aussi provoque par des stimulations pathologiques. 

D.A. Carson rapporte (The Lancet 1993, 341, 1251-1254) le r6le de I'apoptose dans 
certaines pathologies telles que I'immunodepression, ies deficits immunitaires chez les 

15 patients atteints du SIDA, le viellissement cellulaire, les troubles degeneratifs. 

Mathieu. J. et ai (Ann. pharmaceutiques fran?aises 1996, 54, 5, 193-201) ont montre 
que les effets pathologiques provoqu6s par des agents chimiques et physiques, 
comme les radicaux libres et les radiations ionisantes sont entraines par les effets pro- 
apoptotiques de ces agents. 

20 La demande de brevet WO 93/11771 revendique une methode de traitement 

des dommages causes au systeme nerveux central par un traumatisme cranien ou par 
une ischemie c§r£brale a I'aide d'un inhlbiteur agoniste du recepteur peripherique des 
benzodiazepines. 

Des produits regulateurs de I'apoptose ont ete decrits dans la demande de 
25 brevet WO 96/21449. La formule g6nerale Inclut tant des inhibiteurs que des 
stimulateurs de I'apoptose, sans qu'il soit donne le moyen de distinguer les uns des 
autres. 

II a ete maintenant trouv6 selon la pr6sente invention, que des composes 
poss6dant une affinite pour le recepteur peripherique des benzodiazepines (PBR) 

30 poss&dent egalement une activite anti-apoptotique. 

C'est de manure tout-&-fait inattendue que des recepteurs pour les 
benzodiazepines furent decouverts sur le rein (Braestrup. C. et a/., Proc. Natl. Aca. 
Sci. USA 1977, 74 } 3805-3809) et ensuite sur beaucoup d'autres tissus "peripheriques" 
tels que coeur, poumon, glandes surrenales, d'ou leur nom de recepteurs 

35 p6ripheriques des benzodiazepines (PBR). Cette classe de sites de liaison est 
physiquement et pharmacologiquement distincte des recepteurs "centraux" des 
benzodiazepines (CBR). En effet, les benzodiazepines les plus puissantes sur le plan 
therapeutique ont une faible affinite pour le site peripherique. A I'inverse, I'affinite de 
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certaines benzodiazepines denuees d'effet anxiolytique est 100 a 1 000 fois plus forte 
pour le recepteur peripherique que pour le recepteur central. C'est sur cette proprtete 
que repose la distinction pharmacologique des deux classes de recepteurs. Ainsi, les 
etudes d'interaction ligand-recepteur {binding assay) montrent que le PBR fixe 
5 specifiquement le PK 11195 tritie ou le Ro 5-4864 tritte avec une constante de 
disssociation de I'ordre du nanomolaire. La liaison de ces deux radioligands est 
d6plac6e par les ligands suivants, classes selon un ordre de puissance de 
d§placement dScroissant : PK 11195 > Ro 5-4864 > diazepam = flunitrazepam » 
clonazepam (Le Fur. G. et a/., Life Sci. 1983, 32, 1839-1847 et 1849-1856 ; Wang. J. 

10 K. T. et a/. f Mol. Pharmacol. 1984, 25, 349-351), Le clonazepam n'est pas reconnu par 
le PBR, c'est un ligand s6lectif du recepteur central. Diazepam et flunitrazepam ont 
une affinite 6quivalente pour les deux types de rdcepteurs, ils sont dits "rnixtes". Le PK 
11195 et le Ro 5-4864 ne se lient qu'aux recepteurs de type p6ripherique ; le Ro 5- 
4864 presentant les caracteristiques thermodynamiques d'un agoniste et le PK 11195 

15 celles d'un antagoniste (Le Fur. G. et a/., Life. Sci. 1983, 33, 449-457). II convient de 
Preiser que ces ligands sont classes en deux groupes stucturaux. Le premier 
comprend les benzodiazepines proprement dites : Ro 5-4864; diazepam, 
flunitrazepam, clonazepam tandis que le second est form6 de derives d'isoquinolines 
carboxamides : PK 11195, PK 14105, SR 26276 (figure 1). Enfin, le PK 14105 et le 

20 flunitrazepam ont une proprtete particuliere : sous irradiation ultraviolette, leur 
substitution nitro est activ6e et forme une liaison covalente avec un acide amine 
proche. Cette propriety a ete utilis6e pour la caracterisation des deux recepteurs. 

Si la caracterisation pharmacologique permet de distinguer les deux types de 
recepteurs, centraux et peripheriques, d'autres proprietes y contribuent egalement. En 

25 depit de leur denomination, les sites peripheriques existent aussi dans le systeme 
nerveux central, mais leur repartition est differente de celle des sites centraux ; ils sont 
preferentiellement localises sur les cellules gliales plutot que sur les neurones. A 
Tinverse, le CBR est pratiquement absent des tissus p6riph6riques, tandis que le PBR 
est largement distribu6 dans tout I'organisme. Ce dernier est detecte en grande 

30 quantite dans les tissus a fonction endocrine (glandes surr6nales, testicules et 
hypophyse) ainsi que dans les tissus presentant un renouvellement cellulaire rapide 
(peau, 6pith6lium lingual et nasal). Sa presence devient plus faible dans les muscles 
lisses et les tissus du tube digestif. Une certaine het6rog6nefte est retrouv£e dans les 
organes lymphoTdes Studies par la technique d'autoradiographie sur coupes avec le 

35 ligand PK 11195 tritte : la plus forte densite de sites est detect^e dans les ganglions 
lymphatiques suivis des plaques de Peyer intestinales, de la rate et du thymus. A 
TintSrieur de chaque organe, le marquage suggere une distribution pr6f6rentielle au 
niveau des lymphocytes T et des macrophages. Les zones particulierement riches sont 
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la zone marginale de la pulpe blanche pour la rate, la medulla pour le thymus, le 
paracortex des ganglions lymphatiques et la pSripherie des follicules pour les plaques 
de Peyer. 

Au niveau subcellulaire, le recepteur periph6rique semblerait principalement 
5 associe aux mitochondries comme I'indiquent plusieurs correlations obtenues entre 
Tactivite de liaison de ligands specifiques du PBR et I'activite enzymatique specifique 
de la mitochondrie, aprds fractionnements subcellualires. Plus precis6ment, il s'agirait 
d'une proteine de 17-18 kd de masse moteculaire, localisee dans la membrane externe 
des mitochondries (Anholt. R; R; H. et a/,J. Biol. Chem. 1986, 261, 576-583 ; Doble. A. 
10 et a/, Mol. Pharmacol. 1987,3/, 42-49 ; Antkiewicz-Michaluk. L et a/, Mol. 
Pharmacol.1988, 34, 272-278 ; Hirsch. J. D. etat, Mol. Pharmacol. 1988, 34, 164-172). 

Toutefois, une localisation membranalre du PBR a ete detectee dans la fraction 
nucieaire ( Marangos. P. J. et a/, Mol. Pharmacol. 1982, 22 % 26-33 ; Anholt. R. R. H. et 
a/, J. Biol. Chem. 1986, 261, 576-583) ou sur des sructures membranaires (Doble. A. 
15 et a\ % Eur. J. Pharmacol. 1985, 119, 153-167 ; Antkiewicz-Michaluk et al, Mol. 
Pharmacol.,1988, 34, 272-278 1988). 

Au niveau nucleique, I'ADNc codant pour le PBR a ete clone et sequence. Cet 
ADNc code pour une proteine de 169 acides amines, depourvue de residu cysteine, 
ayant une predominance d'acides amines basiques et presentant 5 regions 
20 hydrophobes transmembranaires. La conformation et I'orientation la plus probable de 
la proteine serait donnee par ces domaines hydrophobes rapproches et loges dans la 
membrane. 

Au niveau de Pexpression, les analyses de Northern blots demontrent que les 
differences quantitatives majeures des taux de I'ARNm specifique du PBR dans 
25 difterents tissus sont comparables aux differences de densite du PBR lui-meme, 
trouv6es dans ces memes tissus. Ceci suggfcre que la quantite cellulaire de PBR est 
tegulee au niveau de ('expression des genes. L'utilisation de I'ADNc du PBR humain 
comme sonde a permis de localiser le gene du PBR dans la bande 22q13.3 du 
g6nome humain. 

30 L'absence d'homologie entre la sequence du PBR et celle des differentes sous- 

unites composant le PBR confirme une distinction 6tablie sur la pharmacologie et la 
localisation tissulaire. 

Enfin, contrairement aux benzodiazepines centrales pour lesquelles la mise en 
evidence d'un role pharmacologique a precede la caracterisation d'un recepteur, le site 

35 p6riphedque a ete detecte en l'absence d'effets notoires de ces m§mes 
benzodiazepines a la peripherie, d'ou une premiere qualification "d'accepteur". Mais 
actuellement, le terme de "recepteur" semble se justifier en raison de nombreux effets 
biologiques induits par la fixation d'un ligand. 
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La fonction exacte du r6cepteur PBR reste & ce jour inconnue mais une 
surexpression de ce recepteur a 6te retrouv^e lors de beaucoup de phenomenes 
consecutifs a une ischemie (cerebrate en partlculier), d'origine traumatique ou lors de 
processus de degSnerescence (neuronales types Alzheimer, sclerose laterele 
5 amyotrophique ou SLA ...)• La plupart du temps, cette surexpression du PBR f mesuree 
par binding du 3 H-PK 14105, a ete consid6r£e comme un facteur d'activation cellulaire 
(Ii6e a la presence de macrophages). 

Les ligands naturels du PBR sont mal connus. Les protoporphyrines (la IX en 
particulier) semblent §tre des candidats raisonnables mais il n'a jamais 6t6 mis en 

1 0 Evidence un quelconque effet pharmacologique de ces produits. 

La localisation intracellulaire, au niveau mitochondrial du PBR est bien connue 
et pourrait §tre responsable de la relation avec les processus d'apoptose pr6coces au 
niveau de la regulation du metabolisme oxydatif mitochondrial. A cet 6gard, on peut se 
r6ferer k la publication de Carayon. P. et a/., Blood 1996, 87, 3170-3178, qui suggerait 

15 que certaines cellules du systeme hematopoletique puissent etre r6sistantes a un 
stress oxydatif par une surexpression de bcl2 (une proline anti-apoptotique bien 
connue), en relation 6troite avec le niveau d'expression du PBR. II n'a a ce jour, jamais 
6t§ d6montre que des ligands PBR puissent avoir un effet pro- ou anti-apoptotique 
dans un quelconque systeme ayant un quelconque effet pharmacologique dans les 

20 pathologies liees a un derdglement de Tapoptose. Ces der&glements sont par ailleurs 
Xrbs nombreux. 

Ainsi, la presente invention concerne I'utilisation de ligands PBR comme 
composes anti-apoptotiques ainsi que les compositions pharmaceutiques les 
contenant. 

25 Dans le cadre de cette utilisation, les ligands PBR se component comme des 

agonistes du recepteur. 

L'activitg anti-apoptotique de ces composes a 6t6 mesuree sur de cellules 
musculaires lisses aortiques humaines sur une Iign6e de cellules lymphoblastoides (U- 
937) vis-a-vis de Tactivite pro-apoptotique d'une deprivation en serum ou apres I'ajout 

30 de composes toxiques tels que le tumor necrosis factor a (TNFa) ou I'eau oxygSnee 
(H2O2) a Taide d'une trousse de dosage ELISA (de I'anglais "enzyme-linked 
immunosorbent assay) specifique detectant la presence d'oligonucleosomes dont 
('existence h I'interieur des cellules est un marqueur sp6cifique de la mort cellulaire 
programme (apoptose), selon la m6thode ddcrite par Del Bino G. et a/. f Experimental 

35 Cell Research 1991, 27, 193 et 1991, 795, 485 ou Darzynkiewicz A et a/., Cytometry 
1992, 73,795. 

Des ligands avantageux du PBR utilises dans les compositions 
pharmaceutiques de la presente invention sont ceux des formules (I) a (XHI) ci-apres : 
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I - les composes de formule g6n6rale (I) 




(I) 



dans laquelle : 

- FV et R 2 2 represented independamment un groupe alkyle comprenant 1 a 6 
5 atomes de carbone, lineaire ou ramifte, un groupe cycloalkyle comprenant 3 a 7 

atomes de carbone, un groupe phenylalkyle ou cycloalkylalkyle, dont la partie alkyle 
comprend 1 a 3 atomes de carbone, 

- R1 1 et R2 1 peuvent representer egalement un groupe alcenyle ou alcynyle 
comprenant 3 a 6 atomes de carbone, k condition que la double ou la triple liaison ne 

10 soit pas situee en position 1 -2 par rapport k Patome d'azote, 

- et R 2 1 peuvent representer encore un groupe de formule -R 3 1 -Z r R 4 1 dans 
laquelle R 3 1 represente un groupe alkylene lineaire ou ramifie de 2 a 6 atomes de 
carbone, a condition qu'au moins 2 atomes de carbone separent I'atome d'azote du 
groupe Z1, 

15 - R 4 1 represente un groupe alkyle comportant de 1 a 4 atomes de carbone et 

Z s I'atome d'oxygene, de soufre ou le groupe >N-R 5 \ R 5 1 reprdsentant I'atome 
d'hydrog&ne ou un groupe alkyle de 1 k 3 atomes de carbone, 

- R1 1 et R 2 1 peuvent former avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6terocyde ; comprenant eventuellement un second heteroatome, 

20 - represente un groupe phSnyle, pyridyle ou thtenyle ou un groupe phenyle 

substitu6 par un ou deux substituants pris parmi les atomes d'halogfcne, les groupes 
alkyle, alcoxy et alkylthio ayant 1 k 4 atomes de carbone , le groupe trifluororn<§thyle et 
le groupe nitro ; 

- A y et Bi represente independamment N ou -CH 

represente Tenchainement ou lorsque ^ represente N et 



25 



B 1 represente CH, Tun des enchainements suivants : 
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- Xi et Y 1 representant independamment I'atome d'hydrogene, un atome 
d'halog&ne, un groupe alkyle ou alkoxy comprenant 1 h 3 atomes de carbone, le 
groupe nitro ou trifiuoromethyle decrit dans EP 94 271 ; 

5 II - les composes de formule g6n<§rale (n) : 

A 

(— (CH 2 )^— (CH) m — CO— N 

I > 
R 

2 (II) 



dans laquelle : 

- A 2 represents un atome d'azote ou un groupe CH, 

- B 2 represente un atome d'azote ou un groupe CH, 

10 - V 2 et W 2 identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene ou 

d'halogene, des groupes alkyle ou alcoxy comportant 1 a 3 atomes de carbone, des 
groupes nitro ou trifiuoromethyle, 

- Z 2 est fixe en position ortho ou para par rapport a B 2 et represente un radical 
phenyle, thienyle. pyridyle ou phenyls substitue par un ou deux substituants pris parmi 

15 les atomes d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy comportant 1 a 4 atomes de 
carbone, les groupes trifiuoromethyle ou nitro, 

- la chaine X 2 -(CH 2 )„ 2 -(CHR 2 ) m2 -CO-NR^Ra 2 est fixee en position ortho ou 

para par rapport a B 2 , 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a 3 

20 atomes de carbone, 

- R1 2 et R 2 2 , identiques ou differents, represented un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie comportant 1 a 6 atomes de carbone, cycloalkyle comportant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 
atomes de carbone et la partie cycloalkyle comporte 3 a 6 atomes de carbone, 

25 alcenyle comportant 3 a 6 atomes de carbone a condition que la double liaison ne soit 
pas situee en position 1 ,2 par rapport a I'atome d'azote, 

- Ri 2 et R 2 2 peuvent egalement former ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un cycle pyrrolidine, piperidine, morpholine ou thiomorpholine, 

- X 2 represente un groupe CH-R 3 2 , N-FU 2 , SO, S0 2 ou un atome d'oxygene ou 
30 de soufre, 

- R 3 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a 3 

atomes de carbone, 

- R 4 2 represente un groupe alkyle comportant 1 a 3 atomes de carbone, 
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- m 2 est egal a 0 ou 1 

- n 2 est §gal a 0, 1 ou 2, 

6tant entendu que lorsque X 2 represente un groupe SO, S0 2 ou N-R 4 2 la somme m 2 + 
n 2 est au molns 6gale a 1 , 6tant entendu que lorsque A 2 et B 2 repr6sentent chacun un 
atome d'azote et Z 2 est en position para par rapport a B 2 , X 2 ne peut pas representor 
le groupe CH-R 3 2 , etant entendu que lorsque A 2 repr6sente un groupe CH, B 2 
represente un atome d'azote, Z 2 est en position ortho par rapport a B 2 , X 2 represente 
un atome d'oxygfcne et R 2 represente un atome d'hydrogdne, la somme m 2 + n 2 est 
differente de 1 et a ('exception du N T N-dimethylcarbamate de ph6nyl-2-quino!yle-4, ses 
diastereoisomeres, racemiques et enantiomeres et lorsqu'il peut exister, son sel 
d'addition avec un acide decrit dans EP 210 084 ; 

in - les composes de formule g6n6rale (III) : 

- <Y°°-<i 

\^ 2 an) 

Ar 3 

dans laquelle : 

- R t 3 et R 2 3 , identiques ou differents, represented des groupes alkyle a chaine 
droite ou ramifiee comportant 1 a 4 atomes de carbone, cycloalkylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone et la partie cycloalkyle comporte 3 a 6 
atomes de carbone ou ph6nyle, 

- Ri 3 et R 2 3 peuvent 6galement former ensemble avec Patome d'azote auquel 
ils sont rattaches un cycle piperidine, 

- Ar 3 represente un radical phenyle, thienyle ou phenyle substitue par un ou 
deux substituants choisis parmi les atomes d'halog^ne, les groupes alkyle ou alcoxy 
comportant 1 k 4 atomes de carbone, nitro ou trifluorom6thyle et, 

- X 3 < represente Tun des enchainements suivants : 

i 

et lorsque le groupe NRt 3 R 2 3 comporte au moins un atome de carbone asym&rique, 
leurs rac6miques et stereoisomers d6crlt dans EP 248 734 ; 

IV - les composes, sous forme d'6nantiom6res purs ou de melange d'enantiomeres, 
r6pondant a la formule g§nerale (IV) : 
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dans laquelle , 

- X 4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogfcne, un groupe alcoxy en C r 
C 4 ou un groupe alkyle en CrC 6t 

5 - Y 4 represente un atome d'hydrogdne ou un groupe m&hyle, 

- R/ represente un groupe alkyle en C1-C4, et 

- R 2 4 represente un groupe alkyle en Ci-C 6 , 

ainsi que leurs sels d'addition a des acides acceptables en pharmacologie decrit dans 
EP 295 161 ; 

10 V - les derives d'imidazo[1 ,2-c]quinazoline de formule generale (V) : 




(V) 



dans laquelle : 

-Y 5 represente un atome d'oxygfcne ou de soufre ; 
-R1 5 represente : 

15 a) un radical ayant 1 h 6 atomes de carbone en chaine droite ou 

remittee, eventueliement substitue par un radical phdnyle lui-meme 6ventuellement 
mono- ou di-substitu6 par un atome d'halog&ne ou un radical alkyle ou alcoxy ayant 
chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramiftee ; 

b) un radical cycloalkyle mono, bi ou tricyclique renfermant de 1 a 3 
20 atomes de carbone ; 

c) un groupe aromatique choisi parmi le groupe form§ de : 

- un radical phenyle non substituS et les radicaux ph£nyle mono- 
et di-substitu6s par un substituant choisi parmi les atomes d'halogfene et les radicaux 
alkyle et alkoxy ayant chacun de 1 h 6 atomes de carbone en chaine droite et ramifiee, 

25 et 

- un radical furyle et un radical thtenyle, ou 



WO 99/58117 



PCT/FR99/O1069 



9 

d) un radical acyle, tel que par exemple un radical alkoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, N.N-dialkylaminocarbonyle dans lequel le groupe alkyle renferme de 
1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ou un radical benzoyle 
eventuellement mono- ou di-substitu6 par un atome d'halogene ou un radical alkyle ou 

5 alkoxy ayant chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramiftee ; 

- R 2 5 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone Eventuellement substitue par un radical amino 
alkylamino ou dialkyl amino dans lequel la partie alkyle renferme de 1 & 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifi6e ; 

10 - R 3 5 repr<§sente : 

a) un atome d'hydrogene, 

b) un radical alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee , eventuellement substitue par un radical aryle tel que par exemple un 
radical phenyle, lui meme Eventuellement mono- ou poly-substitue par un radical alkyle 

15 ou alkoxy ayant chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ou ; 

c) un radical de formule : 

R 5 -CO-A 5 - 

dans laquelle : 

- A 5 est un radical alkylene en chaine droite ou ramifiEe ayant de 1 a 6 atomes 

20 de carbone , et 

- R 5 est un radical alkoxy ayant de 1 & 6 atomes de carbone ou un radical 

amino de formule : 

-N 

*; 

dans laquelle R' s et R" 5 ", identiques ou differents, represented chacun un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee eventuellement substitue par un radical hydroxy ou alcoxy ayant de 
1 a 6 atomes de carbone, ou R' 5 et R" 5 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies, un radical heterocyclique penta ou hexagonal renfermant eventuellement 
un second heteroatome et eventuellement substitue tel que par exemple un radical 
30 morpholino ou N-methylpiperazinyle, 

d) un radical aryle tel que par exemple un radical phenyle, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy ayant chacun 
de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 

- X 5 represente un atome d'hydrogene, decrit dans EP 446 141 ; 

35 

VI • les composes de formule generate (VI) : 
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dans laquelle, 

• X 6 et Xe represented un hydrogene ou un halog§ne, X' 6 pouvant etre en 
position ortho, meta ou para. 
5 - R 6 est I'hydrogene ou un alkyel en Ci a C 3 

- Zq est un atome d'oxygdne ou de soufre 
R1 6 est un alkyle en Ci h C 5 et R 2 6 est un groupe ph§nyle 6ventuellement substitu6 par 
un groupe nitro ou un halogene, ou bien R1 6 et R 2 6 torment ensemble un 
h6t6rocycloalkyle avec au moins un h§t6roatome constitue par I'atome d'azote sur 
1 0 lequel ils sont rattaches decrits dans FR 2 669 926 ; 

VII - les compose, sous forme d'isom§re optique pur ou de melange de deux 
enantiomeres, repondant & la formule generate (VII) : 




(vn) 



15 

dans laquelle : 

- R t 7 reprdsente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe m6thyle, 

- R 2 7 repr6sente un ou deux substituants choisls parmi les atomes d'hydrogene 
et d'halogene et les groupes (C1-4) alkyle, hydroxy, (C1-4) alcoxy, trifluorom&hyle, 

20 ac6tylamino et m&hylsulfonylamino, et 

soit X 7 repr6sente un groupe CH 2 et Y 7 repr6serite un groupe CH 2 ; (CH 2 ) 2 ou 

CO, 

soit X 7 reprSsente un groupe CO et Y 7 reprSsente un groupe CH 2 , 6tant exclu 
le compost dans la formule duquel R1 7 et R 2 7 represented chacun un atome 
25 d'hydrogene et X 7 et Y 7 represented chacun un groupe CH 2 , h l'6tat de base libre ou 
de sel d'addition h un acide pharmaceutiquement acceptable d6crits dans EP 524846 ; 

VIII - les derives d'acetamide de formule g6n6rale (VIII) ; 
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dans laquelle : 

- X 8 represente un atome d'oxygdne ou un groupe NR 4 , 

- R 3 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou hydroxylalkyle, 
5 - R/ represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, ou 

- R 3 8 + R 4 8 represente une pyrrolidine complete, piperidine ou un groupe 2,3- 
dihydro-1 H-indole, 

- R 5 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle (eventuellement 
substitue par un hydroxy!, un amino eventuellement lui meme protege par un 

10 carboxyle pouvant etre substitue, benzyloxy, acyloxy ou alcoxy), alcenyle, CF 3| halo, 
amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, nitro, carbamoyle, 
mono(alkyi)carbamoyle, di(alkyl)carbamoyle ou eventuellement carboxyl protege, 

- R 6 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, trifluorom6thyle ou 
phenyle eventuellement substitue, ou 

15 - R 3 8 + R 6 8 represente un groupe (CH 2 )n8 avec n 8 = 3 & 6 ; 

- R 7 9 represente un hydrogene, un halogene, un groupe alkyle ou alkoxy, CF 3 , 
hydroxy, cyano, nitro, amino, monoalkylamino ou dialkylamino, 

- R 8 8 represente un hydrogene, un halogene, un groupe alkyle ou alcoxy, 

- Ri 8 represente un hydrogene, un alkyle, alcenyle ou cycloalkylalkyle, 

20 - R2 8 represente un groupe alkyle, cycloalkyle, un phenyle eventuellement 

substitue ou phenylalkyle eventuellement substitue ou, 

- NR^Ra 8 represente un groupe de formule : 

dans laquelle : 

25 - A 8 correspond une k une liaison, un methyle, un oxygene ou HN, 

R'e, R"e represente un hydrogene ou un alkyle, et si A 8 represente une liaison, 
et R' 8 et R" 8 sont en position 2 et 3 sur le cycle, alors R' 8 et R" 8 peuvent 
fusionner et former un cycle benzene decrits dans la demande de brevet WO 
96/32383 ; 

30 

IX • les derives d'isoquinolinecarboxamide de formule g6n6rale (DC) : 
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o 




dans laquelle : 

- R 9 1 et R° 2 represented un groupe aikyle comportant de 1 a 6 atomes de 
carbone, cycloalkyle comportant de 3 k 7 atomes de carbone, ph§nylalkyle avec 1 a 3 

5 atomes de carbone ou (C 3 -C 7 )cycloalkyl (CrC 3 )alkyle f et 

- X g represente une iode ou un brome d6crit dans JP 07165721 ; 



X - les derives N-phenylthiouree de formule generate (X) : 




10 dans laquelle : 

- X 10 et XSo represente un hydrog&ne ou un halogene, 

- R 10 represente un hydrogene ou un groupe (CrC 3 ) alkyle, 

- Z 10 represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- Rt 10 represente un groupe alkyle comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 
15 - R 2 10 represente un groupe phenyle eventuellement substitu6 par un atome 

d' halogene ou un groupe nitro, 

- NR^Ra 10 comporte au moins un h6teroatome constitue par I'atome d'azote 
d6critdans FR2 669 926; 

20 XI • les composes de formule g6n6rale (XI) : 
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(XI) 



dans laquelle : 

- Ri 11 represente un groupe (C r C 3 ) alkyle, (C 2 -C 3 )alkenyie ou (C 2 -C 3 ) alkynyle, 

- Yn represente un halogene, hydroxy ou alcoxy, 
5 - Xn represente halogdne ou un hydrogdne et, 

- Zn represente un atome d'hydrogene ou un halogene d6crits dans US 
4,898,861 A 

XII - les composes de formule generate (XII) : 

12 

*^-(CH 2 )— CO-N x i2 




C0 2 R 3 



(XII) 



dans laquelle : 

- Ri 12 et R 2 12 , independamment Tun de I'autre, represented I'atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en d k C 6 , un groupe phenyle ou benzyle, ou Ri 12 et 
R 2 12 peuvent former avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un h6terocycle 

15 sature en C 4 k C 8 , 

- R 3 12 et R 4 12 , independamment Tun et I'autre, represented I'atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci a Ce, 

-R 5 12 represente un atome d'hydrogene ou d'halogSne, ou un groupe alkyle en 
Ci k C 4 , alcoxy en Ci k C 4 , nitro ou trifluoromethyle, etant entendu que les groupes 
20 alkyles peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, et que les groupes phenyle ou 
benzyle peuvent etre 6ventuellement substitues par les groupes alkyles en Ci k C 6 , 
alcoxy en Ci k C 6 , trifluoromethyle ou nltro, ou par les atomes d'halogfcne, 

-n 12 est 1 ,2 ou 3 et 

- Tun des symboles A 12 ,B 12 , C 12 ou D 12 represente N et les autres represented 

25 CH, 
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-ainsi que les N-oxydes des azotes heterocycliqueset leurs sels d'addition avec 
des acides et les bases pharmaceutiquement acceptables d6crits dans le brevet EP 
346 207B; 

5 XIII - les composes de formule generate (XHI) : 




(xm) 



dans taquelle : 

- R1 13 et R 2 13 identiques ou differents, representent chacun I'atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C 6 ou alkenyle en C 2 a C 6 , un groupe phenyle 

10 ou benzyle, ou fV 3 et R 2 13 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycie sature choisi parmi piperidine, pyrrolidine, morpholine et piperazine, 

- R 3 13 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C 6l 
ph6nylalkyle en C 7 a C g , ou phenyle 

- R 4 13 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci a C 4 

15 - R 5 13 et R 6 13 identiques ou differents representent chacun un atome 

d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle ou alcoxy en Ci a C 3 , un groupe nitro, 
trifluoromethyle, ou ensemble torment un groupe m6thyl6nedioxy, 

- Z 13 represente OR 13 dans lequel R 7 13 represente I'atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en Ci a C 6 ; NR 8 13 Rg 13 dans lequel R 8 13 et R g 13 representent chacun 

20 Tatome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci & C 4r un groupe phenyle ou benzyle ; un 
groupe alkyle en d a C 4 ; un groupe benzyle ; un groupe aryle choisi parmi les 
groupes ph§nyle, pyridyle, pyrrolyle, furyle, thienyle et imidazolyle, 

- R 10 13 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci & C 4 ou un 
groupe ph6nyle, etant entendu que lorsque Z 13 n'est pas un groupe benzyle ou aryle, 

25 R 3 13 ne represente pas H, les groupes phenyle et benzyle pouvant etre substitues par 
les atomes d'halogene, les groupes alcoxy, alkyles et thioalkyles en d a C 3 , les 
groupes nitro, trifluoromethyle et hydroxy, les groupes alkyle et alcoxy pouvant etre 
lineaires, ramifies ou cycliques, 

-ni 3 represente 0,1 ou 2, represente 0 ou 1 et 

30 - Tun des symboles A 13 , B 13 , Ci 3 Di 3 represente N et les autres CH ou A i3 , B 13l 

Ci3, Di 3 represente chacun CH, sous forme d'un racemique ou des enantiomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
acceptables decrit dans le brevet EP 346 208 ; 
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Un compose avantageux pour ('utilisation selon invention est le SR 26276 et 
ses sels et solvats decrits dans EP 346 208, exemple num6ro 84. 

Des composes repr§sentatifs de ('invention et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, inhibent, en fonction du temps et de la dose, I'effet pro-apoptotique induit 
5 par la deprivation en serum ou bien par I'ajout de TNFoc ou de H 2 0 2 . 

Ainsi, selon un aspect ulterieur, la presente invention concerne I'utilisation de 
composes de formule (I) a (XIII), d'un des composes avantageux ou pr6f6r6s cites ci- 
dessus, ou de leurs sels et solvats pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement des maladies pouvant etre 

10 soignees par une diminution de I'apoptose. 

De telles pathologies sont par exemple les maladies liees & une activity 
apoptotique anormale, les affections occulaires telles que cataracte ou glaucome, 
I'osteoporose, les fractures osseuses, les lesions 6pidermiques, la restenose, les 
conditions liees a une proliferation ou migration incorrecte des cellules musculaires 

15 lisses, les inflammations du systeme respiratoire, I'asbestose, la silicose, le lupus 
erythemateux, la granulomatose, la granulomatose eosinophiiique, les ulcdres 
gastriques et duodenaux, les oesophagites, les ententes, les gastrites, la septicemie, 
les dysfonctionnements de rh§matopoT6se et/ou lymphopolese, la fibrose cystique, le 
psoriasis, les neuropathies peripheriques, les lesions cerebrates caus6es par une 

20 attaque, les maladies entrainant une demy6linisation en general comme la sclerose en 
plaque, les maladies qui impliquent une degenerescence neuronale comme demence 
vasculaire, troubles post-apoplectiques, syndromes post-traumatiques dus a un 
traumatisme crSnien, troubles d6rivant d'anoxies cerebrales, maladie d'Alzheimer, 
demence senile, demence subcorticale, telle que la choree de Huntington et la maladie 

25 de Parkinson, demence provoquee par le SIDA, neuropathies derives de morbidite ou 
dommage des nerfs sympatiques ou sensorlels, et maladies c6r§brales, telles que 
I'oedeme cerebral, et les deg6nerescences spinocerebelleuses, la sclerose Iat6rale 
amyotrophique, ou encore les maladies necessitant une cardioprotection comme 
Tinfarctus du myocarde, les ischemies cardiaques, les insuffisances cardiaques, le 

30 vasospasme coronarien, Tangine de poitrine, maladies du coeur et yalvulopathies, les 
maladies cardiaques inflammatoires, les myopathies, les effets secondaires dus k des 
medicaments cardiotoxiques ou encore chez des patients soumis a une chirurgie 
cardiaque. 

Selon un aspect particuli&rement avantageux, la presente invention concerne 
35 I'utilisation des composes de formule (I) a (XEI) d'un des composes avantageux ou 
pr6fer6s cites ci-dessus, ou de leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation de medicaments aptes k inhiber I'apoptose. 
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C'est grace a cette activity anti-apoptotique que les composes de la presente 
invention peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments destines k des 
infections par antivirus telles que HIV et HTLV 1 et 2 (de I'anglais human 
immunodeficiency virus et human T lymphocyte virus) et de leurs consequences 
5 comme les Ieuc6mies, des myelopathies et arthropathies, des hepatites (C, A, B, F), 
du SIDA, des deficits immunitaires, du vieillissement cellulaire, des ph6nomenes de 
deg§n6rescence tissulaire, de ('inflammation, de la proliferation cellulaire, des 
maladies infectieuses, du rejet de greffes, de la polyarthrite rhumatoide aigu§ ou 
chronique, de la colite ulc6reuse, de la purpura thrombocytopenique, de I'anemie 
10 hemolytique autoimmune, du diab&e de type I (insulino-dependant), du syndrome 
myelodysplasique, des maladies a prions, du syndrome de detresse respiratoire, de 
I'hypertrophie prostatique, de I'asthme, de I f atheroscl6rose et de ses complications 
thrombo-emboliques, des maladies renales et des glom^rulonephrites, 
les maladies liees a une activite apoptotique anormale, les affections occulaires telles 
15 que cataracte ou glaucome, Posteoporose, les fractures osseuses, les lesions 
epidermiques, la rest6nose, les conditions liees a une proliferation ou migration 
incorrecte des cellules musculaires lisses, les inflammations du systeme respiratoire, 
I'asbestose, la silicose, le lupus erythemateux, la granulomatose, la granulomatose 
eosinophilique, les ulcdres gastriques et duod6naux, les oesophagites, les ententes, 
20 les gastrites, la septicemie, les dysfonctionnements de I'hematopoTese et/ou 
lymphopo'iese, la fibrose cystique, le psoriasis, les neuropathies peripheriques, les 
lesions cerebrales caus6es par une attaque, les maladies entrainant une 
demyelinisation en general comme la sclerose en plaque, les maladies qui impliquent 
une degenerescence neuronale comme demence vasculaire, troubles post- 
25 apoplectiques, syndromes post-traumatiques dus a un traumatisme cranien, troubles 
d6rivant d'anoxies c6r6brales, maladie d'Alzheimer, d6mence senile, demence 
subcorticale, telle que la chor6e de Huntington et la maladie de Parkinson, demence 
provoqu6e par le SIDA, neuropathies d£riv6es de morbidity ou dommage des nerfs 
sympatiques ou sensoriels, et maladies cer6brales, telles que Toedeme cerebral, et les 
30 d6generescences spinocer6belleuses, la sclerose laterals amyotrophique, ou encore 
les maladies necessitant une cardioprotection comme I'infarctus du myocarde, les 
isch6mies cardiaques, les insuffisances cardiaques, le vasospasme coronarien, 
I'angine de poitrine, les maladies du coeur et valvulopathies, les maladies cardiaques 
inflammatoires, les effets secondaires dOs a des medicaments cardiotoxiques ou 
35 encore chez des patients soumis k une chirurgie cardiaque. 

Selon le but de la presente invention, par Texpression M traitement des 
maladies" on entend aussi bien les soins des maladies que la prevention, lorsque cela 
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est possible. Ainsi, par exemple, lorsque Ton considere le rejet de greffes, les 
compositions pharmaceutiques peuvent §tre utilisees dans un but de prevention. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une methode 
pour inhiber I'apoptose, qui comprend ('administration k un mammifere en ayant besoin 
5 d'une dose efficace d'un compose de formule (I) k (XIII), d'un des composes 
avantageux ou pr6feres cites ci-dessus, ou d'un de leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

Selon un aspect prefere, le SR 26276 et ses sels et solvats 
pharmaceutiquement acceptables sont administfes sous forme microparticulaire. 

10 Les composes de formule (I) a (XIII), I'un des composes avantageux ou 

preferes cit6s ci-dessus ou leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables 
sont de preference administres par voie orale. 

La quantite de principe actif a administrer depend du degre d'avancement de la 
maladie ainsi que de I'age et du poids du patient. Neanmoins, les doses unitaires 

15 comprennent generalement de 0,25 k 700 mg, avantageusement de 0,5 a 300 mg, de 
preference de 1 k 150 mg, par exemple entre 2 et 50 mg de principe actif. Ces doses 
unitaires sont administrees normalement une ou plusieurs fois par jour, de preference 
une k trois fois par jour, la dose globale chez Thomme etant variable entre 0,5 et 1400 
mg par jour, par exemple de 1 a 900 mg par jour, avantageusement de 2 a 500 mg par 

20 jour, plus convenablement de 2 k 200 mg par jour. Lorsque le principe actif administre 
est par exemple le SR 26276, la dose unitaire comprend generalement de 0,5 k 10 
mg, avantageusement de 1 a 5, de preference de 1 a 3 mg, par exemple 1 - 1,5 - 2 - 
2,5 - 3 mg de principe actif. Ces doses unitaires sont administrees normalement une 
ou plusieurs fois par jour, de preference une a trois fois par jour, la dose globale chez 

25 Thomme etant variable entre 0,5 et 50 mg par jour, par exemple de 1 a 20 mg par jour, 
avantageusement de 2 k 10 mg par jour. 

Les doses et quantifes ci-dessus se referent aux composes de formule (I) a 
(xm) ou a Tun des composes avantageux ou pr6fefes cites ci-dessus, sous forme 
non-salifiee. 

30 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

I'administration orale, le principe actif peut §tre administre sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
mammlteres, aux animaux et aux etres humains pour le traitement des affections 
susmentionnees. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent par 

35 exemple les comprimes eventuellement s6cables, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
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gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matures 
appropri6es ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
retardee et qu'ils liberent d'une fa?on continue une quantite predeterminee de principe 
5 actif. 

On obtient une preparation en gelules en meiangeant I'ingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir I'ingr6dient actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
10 propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir 
I'ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, 
ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme 
1 5 qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goQt. 

Le principe actif peut etre formuie 6galement sous forme de microcapsules, 
6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le principe 
actif peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs 
20 Others ou leurs esters. Les PREPARATIONS et les EXEMPLES ci-dessous illustrent 
mieux I'invention. 

PREPARATION 1 

40 000 cellules musculaires lisses isolees de I'aorte humaine (fournisseur : 
25 CLONETICS) sont placees dans une boTte de 35 mm dans un milieu contenant 2 ml 
de DMEM ( Milieu de Eagle modifie par Dulbecco contenant 4,5 g/l de glucose, 3,7 g/l 
de NaHC0 3 et ne contenant pas de L-glutamine ni de Na-pyruvate). On ajoute 20% v/v 
de serum de veau foetal d6compl6mente 30 minutes & 80°C, de la L-glutamine 4 mM, 
50 U/ml de p§nicilline et 50 pg/ml de streptomycine. On laisse les cellules dans ce 
30 milieu pendant une p£riode de croissance de trois jours avant de les soumettre aux 
experimentations selon les exemples rapportes plus loin. 

PREPARATION 2 

75 000 cellules de la Iign6e lymphoblastoide U937 (fournisseur : ATCC) sont 
35 placees dans une boite de 35 mm dans un milieu contenant 2 ml de RPMI 1640( 
contenant 2 g/l de glucose, et ne contenant pas de L-glutamine ). On ajoute 20% v/v 
de s6rum de veau foetal decompl6ment6 30 minutes 6 80°C, de la L-glutamine 4 mM, 
50 U/ml de penicilline et 50 pg/ml de streptomycine. On laisse les cellules dans ce 
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milieu pendant une periode de croissance de trois jours avant de les soumettre aux 
experimentations selon les exemples rapportes plus loin. 

PREPARATION 3 

5 Les boites contenant les cellules sont preparees comme dans la 

PREPARATION 1 ou la preparation 2. On induit- I'apoptose par trois methodes 
diff6rentes: 

a) en remnant le milieu de la PREPARATION 1 par le meme milieu ne 
contenant que 0,2% de s6rum de veau foetal. 
10 b) en ajoutant au milieu d§crit dans la PREPARATION 1 des doses croissantes 
de TNFa (0,01 ng/ml a 100 ng/ml) 

c) en ajoutant au milieu decrit dans la PREPARATION 1 ou la PREPARATION 2 
des doses croissantes de H 2 0 2 (0,1 pM a 1 00pM) 

Par un test ELISA de dosage des mono- et oligonucleosomes associes aux 
15 histones cytoplasmiques apres lavage et lyse cellulaire, les effets des composes de 
('invention sur I'apoptose sont mesures apr&s 24 heures de contact avec les cellules 
en comparaison avec les taux d'apoptose obtenus en absence de produits (taux 
maximum d'apoptose) ou en presence de 20% de serum de veau foetal (taux 
minimum d'apoptose). 

20 

EXEMPLE 1 

Des boites contenant des cellules sont pr6parees comme dans les 
PREPARATIONS 1 ou 2. On prepare des boites contenant des cellules comme dans 
la PREPARATION 1 ou 2 et on induit I'apoptose comme dans la PREPARATION 3 
25 selon la m§thode 

a) . On mesure les-effets anti-apoptotiques du SR 26276 et du compose Ro5- 
4864 aprds 24 heures de contact avec les cellules en comparaison avec les temoins 
(0,2 % de s6rum foetal de veau et 20% de s6rum foetal de veau 

b) par la m&hode d§crite dans la PREPARATION 3. 

30 Les composes testes inhibent de maniere significative I'apoptose induite par 

deprivation de sSrum des 24 heures de contact avec les cellules et pendant 7 jours au 
moins. 

EXEMPLE 2 

35 Des boites contenant des cellules sont pr6parees comme dans la 

PREPARATION 1 ou 2. On induit I'apoptose selon la m6thode b) de la 
PREPARATION 3. Les taux d'apoptose sont mesures apr&s 24 heures de contact 
avec les cellules par la m6thode dScrite dans la PREPARATION 3 ; en comparaison 
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avec les temoins (20 % de s6rum foetal de veau et 20% de serum de veau foetal + 
TNF alpha) par la m§thode dScrite dans la PREPARATION 3. Le SR 26276 et le 
composes Ro 5-4864 inhibent de fa9on significative I'effet pro-apoptotique du TNFot, 

5 EXEMPLE 3 

Des boftes _contenant des cellules spnt prepares comme dans la 
PREPARATION 1 ou 2. On induit I'apoptose selon la methode c) de la PREPARATION 
3, Les taux d'apoptose sont mesur6s aprfcs 24 heures de contact avec les cellules par 
la m§thode decrite dans la PREPARATION 3 en comparaison avec les temoins (20 % 
10 de serum de veau foetal et 20% de s6rum de veau foetal + H 2 0 2 ) par la methode 
d6crite dans la PREPARATION 3. Le SR 26276 et le composes Ro5-4864 inhibent de 
fa9on significative I'effet pro-apoptotique de H 2 0 2 . 
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REVINDICATIONS 

1 . Utilisation d'un ligand du r6cepteur peripherique des benzodiazepines 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques capable d'inhiber I'apoptose. 

2. Utilisation selon la revendication 1 caracteris6 en ce que ledit ligand est 
5 un ligand du recepteur benzodiazepine peripherique. 

3. Utilisation selon la revendication 1 caracteris6 en ce que ledit ligand du 
r£cepteur benzodiazepine peripherique est un agoniste. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterisee 
en ce que le ligand du recepteur benzodiazepine peripherique est un anti-apoptotique. 

10 5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 

compositions pharmaceutiques sont indiqu6es pour le traitement des infections par 
antivirus telles que HIV et HTLV 1 et 2 (de I'anglais human immunodeficiency virus et 
human T lymphocyte virus) et de leurs consequences comme des leucemies, des 
myelopathies et arthropathies, des hepatites (C, A, B, F), du SIDA, des deficits 

15 immunitaires, du vieillissement cellulaire, des phenomenes de degen6rescence 
tissulaire, de Inflammation, de la proliferation cellulaire, des maladies infectieuses, de 
la colite ulcereuse, de la purpura thrombocytop6nique, de i'anemie hemolytique 
autoimmune, du diab&te de type I (insulino-d6pendant), du syndrome 
myeiodysplasique, des maladies a prions, du syndrome de detresse respiratoire, de 

20 I'hypertrophie prostatique, de I'asthme, de Tatheroscierose et de ses complications 
thrombo-emboliques, des maladies r6nales et des glomerulonephrites, les maladies 
liees k une activite apoptotique anormale, les affections occulaires telles que cataracte 
ou glaucome, I'osteoporose, les fractures osseuses, les lesions 6pidermiques, la 
restenose, les conditions liees a une proliferation ou migration incorrecte des cellules 

25 musculaires lisses, les inflammations du systeme respiratoire, I'asbestose, la silicose, 
le lupus 6rythemateux, la granulomatose, la granulomatose eosinophilique, les ulcfcres 
gastriques et duodenaux, les oesophagites, les ententes, les gastrites, la septicemie, 
les dysfonctionnements de l'h6matopofese et/ou lymphopo'fese, la fibrose cystique, le 
psoriasis, les neuropathies peripheriques, les lesions cerebrates caus6es par une 

30 attaque, les maladies entramant une demyeiinisation en general comme la sclerose en 
plaque, les maladies qui impliquent une degenerescence neuronale comme demence 
vasculaire, troubles post-apoplectiques, troubles derivant d'anoxies cerebrates, 
d6mence senile, demence subcorticale, telle que la maladie de Parkinson, demence 
provoqu6e par le SIDA, neuropathies d6rivees de morbidite ou dommage des nerfs 

35 sympatiques ou sensoriels, et maladies cerebrates, telles que Toeddme cerebral, et les 
deg6nerescences spinocerebelleuses, ou encore les maladies necessitant une 
cardioprotection comme I'infarctus du myocarde, les ischemics cardiaques, les 
insuffisances cardiaques, le vasospasme coronarien, Tangine de poitrine, les maladies 
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du coeur et valvulopathies, les maladies cardiaques inflammatoires, les myopathies, 
les effets secondaires dus h des medicaments cardiotoxiques ou encore chez des 
patients soumis a une chirurgie cardiaque. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracteris6e en ce que les 
5 compositions pharmaceutiques sont indiqu6es pour le traitement des pathologies Itees 

k une activity apoptotique anormale. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract6risee en ce que les 
compositions pharmaceutiques sont indiqu6es pour le traitement d'une maladie choisie 
parmi le cancer et ses metastases; les infections par antivirus telles que HIV et HITV 1 

10 et 2 et leurs consequences comme les leuc§mies ; les myelopathies et arthropathies; 
les hepatites (C, A, B, F); le SIDA; les deficits immunitaires; le vieillissement cellulaire; 
les phSnomenes de d6g§n6rescence tissulaire; la proliferation cellulaire; les maladies 
infectieuses; le rejet de greffes; la colite uic6reuse; la purpura thrombocytop£nique; 
I'anemie hemolytique autoimmune; le diabfete de type I (insulino-d£pendant); le 

15 syndrome myelodysplasique; les maladies & prions; Le syndrome de d6tresse 
respiratoire; I'hypertrophie prostatique; I'asthme; rath£roscl6rose et ses complications 
thrombo-emboliques; les maladies r£nales et les glom6rulonephrites, 
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Figure 1 : Principaux ligands des r6cepteurs centraux 
et perlph6riques des benzodiazepines 
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Claims 1-7 of the present application concern the use of a compound defined by 
reference to a desirable characteristic or property, namely "a ligand of benzodiapine 
peripheral receptor". 

The claims concern the use of all the compounds having this characteristic or 
property, whereas the application provides a support basis as defined in PCT Article 
6 and/or a description as defined in PCT Article 5 only for a very limited number of 
such compounds. In the present case, the claims are lacking in support basis and the 
application is lacking in description to such an extent that it is impossible to carry out 
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the reasons mentioned above, the claims also lack clarity. Indeed, there is an attempt to 
define the product by one of its pharmacological properties. This lack of clarity, in the 
present case, is such that once more it is impossible to carry out any significant search 
on the whole spectrum. Consequently, the search was carried out only for those parts 
of the claims whereof the subject matter is clear, supported and sufficiently described, 
namely, the parts concerning the compound mentioned in the examples and based on 
the general concept of the invention. 

Moreover, in view of the very large number of diseases which can be related to the 
inhibition of apoptosis, the search had to be restricted to the general concept of the 
invention (inhibition of apoptosis) and to diseases defined in Claim 7. 
Claims in respect of which the search was incomplete: 1-7 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims or parts of claims concerning 
inventions in respect of which no search report has been established need not be the 
subject of international perliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is 
warned that the guideline normally adopted by the EPO acting in its capacity as 
International Preliminary Examining Authority is not to proceed with a preliminary 
examination of a subject matter if no search has been carried out thereon. This 
position will remain unchanged, notwithstanding that the claims have been modified 
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cited in search report 



Publication 
date 



Patent tamily 
member(s) 



Publication 
date 



EP 0210084 



EP 0248734 



09-12-1987 



su 


1470183 A 


30-03-1989 


su 


1470182 A 


30-03-1989 


su 


1544186 A 


15-02-1990 


su 


1537135 A 


15-01-1990 


su 


1614759 A 


15-12-1990 


us 


4788199 A 


29-11-1988 


us 


4728647 A 


01-03-1988 


us 


4788204 A 


29-11-1988 


FR 


2599740 A 


11-12-1987 


AT 


46157 T 


15-09-1989 


AU 


591780 B 


14-12-1989 


AU 


7378587 A 


10-12-1987 


CA 


1280115 A 


12-02-1991 


DK 


289087 A 


06-12-1987 


GR 


3000148 T 


29-11-1990 


OP 


63039874 A 


20-02-1988 


NZ 


220546 A 


24-02-1989 


PT 


85014 A,B 


01-07-1987 


US 


4808599 A 


28-02-1989 


ZA 


8703978 A 


02-12-1987 



EP 0295161 A 14-12-1988 



FR 


2615513 


A 


25-11-1988 


AT 


82288 


T 


15-11-1992 


AU 


600826 


B 


23-08-1990 


AU 


1658288 


A 


24-11-1988 


CA 


1324140 


A 


09-11-1993 


0E 


3875807 


A 


17-12-1992 


DK 


168214 


6 


28-02-1994 


ES 


2045160 


T 


16-01-1994 


FI 


882383 


A,B, 


22-11-1988 


GR 


3006813 


T 


30-06-1993 


IE 


62224 


B 


11-01-1995 


OP 


1151580 


A 


14-06-1989 


NZ 


224728 


A 


27-10-1989 


PT 


87546 


A,B 


31-05-1989 


US 


4904670 


A 


27-02-1990 



EP 0524846 A 27-01-1993 



FR 


2678265 A 


31-12- 


1992 


FR 


2678270 A 


31-12- 


■1992 


FR 


2689891 A 


15-10- 


■1993 


AU 


644296 B 


02-12- 


■1993 


AU 


1858992 A 


07-01- 


•1993 


CA 


2072520 A 


28-12- 


■1992 


CN 


1069491 A 


03-03- 


■1993 


FI 


922979 A 


28-12- 


-1992 


JP 


5186460 A 


27-07- 


-1993 


MX 


9203452 A 


31-01- 


-1994 


NZ 


243337 A 


25-03- 


-1994 



EP 0446141 A 11-09-1991 



Fctm PCT/ISA/210 (patent lamlly annax} (Jgly 1992) 



FR 


2659329 A 


13-09-1991 


AT 


117303 T 


15-02-1995 


AU 


633408 B 


28-01-1993 


AU 


7274591 A 


12-09-1991 


CA 


2037812 A 


10-09-1991 


DE 


69106746 0 


02-03-1995 


DE 


69106746 T 


31-08-1995 


OK 


446141 T 


15-05-1995 
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Patent document 




Publication 


Patent family 


Publicalion 


cited In search report 




date 


member(s) 


date 


r* r> a a a c 1 a 1 

EP 0446141 


A 


ES 


2069841 T 


1 a nc 1 ooc 






GR 


3015514 T 


if\ r\n 1 ooc 
30-00-1990 






IE 


66181 B 


13-12-1995 






JP 


2070037 C 


10-07-1996 






JP 


4217682 A 


07-08-1992 






JP 


7103122 B 


08-11-1995 






OA 


9488 A 


15-11-1992 






PT 


96982 A 


31-10-1991 






US 


5128338 A 


07-07-1992 


US 4898861 


A 


06-02-1990 


NONE 






EP 0346208 


A 


13-12-1989 


FR 


2632305 A 


08-12-1989 






FR 


2632861 A 


22-12-1989 






AT 


104282 T 


15-04-1994 






AU 


624825 R 


25-06-1992 






AU 


3603589 A 


07-12-1989 






CA 


1337073 A 


19-09-1995 






DE 


68914515 D 


19-05-1994 






0E 


68914515 T 


18-08-1994 






OK 


273689 A 


07-12-1989 






ES 


2063153 T 


01-01-1995 






IF 

X U 


63429 B 


19-04-1995 






JP 


2032058 A 


01-02-1990 






JP 


2766672 B 


18-06-1998 






I V 


5799 A 


20-02-1997 






PT 


90748 A B 


29-12-1989 






us 

UJ 


5026711 A 

JVCu fix r\ 


25-06-1991 


JP 58167514 


A 


03-10-1983 


NONE 






W0 9814213 


A 


09-04-1998 


AU 


4323097 A 


24-04-1998 






NO 


991570 A 


28-05-1999 


EP 0112776 


A 


04-07-1984 


FR 


2538388 A 


29-06-1984 






AT 


28401 T 


15-08-1987 






AU 


575797 B 


H-08-1988 






AU 


2277683 A 


28-06-1984 






CA 


1225992 A 


25-08-1987 






CA 


1228548 C 


27-10-1987 






DK 


596483 A 


or* /- i a n /i 

25-06-1984 






6R 


82358 A 


13-12-1984 






JP 


59219260 A 


10-12-1984 






PT 


77886 A,B 


01-01-1984 






SU 


1255050 A 


30-08-1986 






US 


4711890 A 


AO 10 1 flQ7 






US 


4684652 A 


r\A no i fio"7 






ZA 


8309576 A 




FR 2678269 


A 


31-12-1992 


NONE 






EP 0449728 


A 


02-10-1991 


FR 


2660310 A 


04-10-1991 






AU 


635828 B 


01-04-1993 






AU 


7379591 A 


03-10-1991 






CA 


2039114 A 


28-09-1991 






JP 


4221386 A 


11-08-1992 






OA 


9490 A 


15-11-1992 






PT 


97147 A 


29-11-1991 
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date 
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date 


CD (\AAQ10Q 


A 

A 








1 A— fi7-1 000 


FR 2727864 


A 


14-06-1996 


EP 


07195B7 A 


03-07-1996 








OP 


8208474 A 


13-08-1996 


WO 9311771 


A 


24-06-1993 


us 


CCCftl Oil A 

5550124 A 


07 no 1 Anc 








AU 


3276693 A 


19-07-1993 








EP 


0616532 A 


28-09-1994 








JP 


7504163 T 


11-05-1995 


WO 9300334 


A 


07-01-1993 


US 


5206382 A 


27-04-1993 








AU 


2293992 A 


25-01-1993 








CA 


2090240 A 


28-12-1992 








EP 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demar nternatlonale No 

PCT/KR 99/01069 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMANDS , 

CIB 6 A61K31/00 A61K31/55 A61K31/47 A61K31/435 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la lots selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUEL8 LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consulted (systems de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDEflES COMME PERTINENTS 



Categorie * tdontiiicatton des documents cites, avec, le cas echeant, ('indication des passages pertinents 



no. des revendications vls$es 



p.x 



US 5 776 946 A (MCGEER EDITH G 
7 juillet 1998 (1998-07-07) 
le document en entler 



ET AL) 



US 5 091 381 A (KIM SUN H ET AL) 
25 fevrler 1992 (1992-02-25) 
le document en entler 

D.L. BALLANTYNE ET AL.: "PROLONGATION OF 
SURVIVAL IN MOUSE TAIL SKIN ALLOGRAFTS BY 
VALIUM (DIAZEPAM)" 
TRANSPLANTATION, 

vol. 23, no. 2, 1977, pages 163-164, 

XP002091187 

le document en entler 



-/- 



1-7 



1-7 



1-7 



m 



Voir la suite du cadre C pour la fin de ta liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indlques en annexe 



J Categories speciates de documents cites: 

"A" document definissant I'dtat g4ne>al de la technique, non 

consWere com me particulierement pertinent 
"E" document anterleur, mais publle a la date de depot international 

ou apres cette date 
1" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raleon specials (telle qu'lndiquee) 
X) m document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

"P" document public avant la date de de>6t international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendlqu4e 



T" document utterieur publie apres la date de depot International ou la 
date de priority et n'appartenenant pas a l etat de la 
technique pertinent, mais cite" pour comprendre le princtpe 
ou la theorie constituant ta base de ( invention 

'X" document particulierement pertinent; IMnven Hon revendlqu$e ne peut 
etre considered comme nouvelle ou comme impliquant une activlte 
inventive par rapport au document considers isoldment 

"Y" document particulierement pertinent; IMnven tlon revendlque" e 
ne peut dfre conslde'ree comme Impiiquant une activity Inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de memo nature, cette combinaison etant evldente 
pour une personne du mdtier 

"A" document qui fait partle de la meme tamiile de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete eftectivement achev6e 



24 septembre 1999 



Date d'expeditlon du present rapport de recherche Internationale 



05/10/1999 



Norn et adresse postafe de ('administration charge e de ta recherche Internationale 
Office Europe" en des Brevets, PR 5816 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri|swijk 
Tel, (+31-70) 34O-204O, Tx. 31 651 epo n(, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnalre autorlse 



Hoff, P 
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Dema 1 ntematlonale No 

PCT/fR 99/01069 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorle * 


Identification des documents clt6s. avec.le cas echeant. I'lndlcatlondes passages pertinents r 


to. des revendlcations visees 


X 


D.L. BALLANTYNE ET AL. : "PROLONGATION OF 


1-7 




SKIN ALLOGARFT SURVIVAL BY VALIUM 






(DIAZEPAM)" 






TANSPLANTATION PROCEEDINGS, 






vol. 7, no. 4, 1975, pages 581-586, 






XP002091188 




- 


le document en~ entler - 




X 


A. LUSSIER ET AL.: POLYARTHRITE 


l-o 




RHUMATOIDE: TRAITEMENT 1972" 






UNION MEDICAL DU CANADA 

yn ji vii t i §w v a v i l w ww wni if wi 1 j 






vol 101 no 7 1972 oaaes 1346-1351, 






XP002091189 






* le document en entler en oarti culler 

T f v» VJ V/ w Milt V 1 1 V V 1 f v* 1 • w I \m* \ j VM Ul w 1 X* V* 1 1%p-» 






oaae 1350 colonne de droite deuxieme 






oaraaraohe * 




x 


CHEMICAL ABSTRACTS vol 104 no. 25 


1-6 




23 juin 1986 (1986-06-23) 






Columbus, Ohio, US; 






abstract no ?19000 






F R BERA FT AL • "Ant1 -i nf 1 ammatorv 






effects of some benzodiazepines" 






XP002091196 






abreae 






& CLUJUL MED 






vol 58 no 3 1985 Daaes 283-285. 




X 


EP 0 826 673 A (DAINIPP0N PHARMACEUTICAL 


1-6 




CO) 4 mars 1998 (1998-03-04) 






abreae 

Dwi eye 






oaae 18 liane 35 -Daae 25 liane 45 






oaae 57 liane 38 - liane 45: 






revendlcations 1,21-26 




X 


& W0 96 32383 A (DAINIPP0N) 


1-6 




17 octobre 1996 (1996-10-17) 






cite dans la demand© 




X 


EP 0 176 928 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG 


1-7 




;B0EHRINGER INGELHEIM INT (DE)) 






9 avrll 1986 (1986-04-09) 






le document en entler 




X 


EP 0 094 271 A (PHARMUKA LAB) 


1-7 




16 novembre 1983 (1983-11-16) 






cite dans la demande 






abrege 






page 1, Hgne 15 -page 2, Hgne 12 






page 31, Hgne 1 - ligne 10; 






revendi cat ions 






-/-- 
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Demai nternationale No 

PCT/FR 99/01069 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Cotegorle ' 


Identification des documents cites, avec.le cas echeant. I'lndlcatlondes passages pertinents r 


o. des revendlcations visees 


X 


EP 0 210 084 A (RHONE POULENC SANTE) 
28 Janvier 1987 (1987-01-28) 
cite dans la demande 
abrege 

page 11, Hgne 8 - Hgne 12 


1-7 


X 


EP 0 248 734 A (RHONE POULENC SANTE) 
9 decembre 1987 (1987-12-09) 
cite dans la demande 
abrege 

page 4, ligne 42 - Hgne 44 
page 11, ligne 57 - llgne 58 


. .1-6 




EP 0 295 161 A (SYNTHELABO) 
.14 decembre 1988 (1988-12-14) 
cite dans la demande 
abrege 

page 5, Hgne 46 - ligne 55; 
revendlcations 


1-7 


X 


EP 0 524 846 A (SYNTHELABO) 
27 Janvier 1993 (1993-01-27) 
cite dans la demande 
abrege 

page 24, ligne 1 -page 25, ligne 10; 
revendlcations 


1-7 


X 


EP 0 446 141 A (ADIR) 

11 septembre 1991 (1991-09-11) 

cite dans la demande 

abrege 

page 6, llgne 29 - ligne 37 
page 20, ligne 20 - ligne 26; 
revendications 1,14 


1-7 


X 


US 4 898 861 A (MORGAN JAMES I ET AL) 
6 fevrler 1990 (1990-02-06) 
cite dans la demande 
le document en entler 


1-7 


X 


EP 0 346 208 A (SANOFI SA) 
13 decembre 1989 (1989-12-13) 
cite dans la demande 
abrege 

page 2, Hgne 53 - llgne 56 
page 6, ligne 22 - ligne 33; 
revendlcations; exemples 


1-7 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol 007 no 289 (C-202) 

23 decembre 1983 (1983-12-23) 

& OP 58 167514 A ( ITARU YAMAM0T0) , 

3 octobre 1983 (1983-10-03) 

abrege 

_/-- 


1-7 
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C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Demo International* No 

PCT/FR 99/01069 



Categorie J Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revondicatlons visees 



DATABASE HP I 

Section Ch, Week 9821 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B05, AN 98-239857 

XP002091197 

& WO 98 14213 A (OAIICHI PHARM CO LTD), 

9 avrlT 1998 (1998-04-09) 

abrege 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 128, no. 23, 

8 juin 1998 (1998-06-08) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 279006, "MITOCHONDRIAL 

MEMBRANE STABILIZER" 

abrege 

EP 0 112 776 A (RHONE POULENC SANTE) 
4 juillet 1984 (1984-07-04) 
abrege 

page 9, llgne 13 -page 10, llgne 18 
page 38, Hgne 10 - llgne 26 

FR 2 678 269 A (SYNTHELAB0) 
31 decembre 1992 (1992-12-31) 
abrege 

page 8, llgne 1 -page 9, Hgne 29 

EP 0 449 728 A (ADIR) 

2 octobre 1991 (1991-10-02) 

abrege 

page 3, llgne 36 - llgne 43 
page 9, llgne 38 - ligne 57; 
revendicatlons 1,23 

FR 2 727 864 A (SYNTHELABO) 
14 juin 1996 (1996-06-14) 
le document en entler 

W0 93 11771 A (C0CENSYS INC) 
24 juin 1993 (1993-06-24) 
cite dans la demande 
le document en entler 

J.R. LOKENSGARD ET AL. : 

"DIAZEPAM-MEDIATED INHIBITION OF HUMAN 

IMMUNODEFICIENCY VIRUS TYPE 1 EXPRESSION 

IN HUMAN BRAIN CELLS" 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 

vol. 41, no. 11, 1997, pages 2566-2569, 

XP002091190 

le document en entler 

-/-- 
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1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demr Internationale No 

PCT/FR 99/01069 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric ' Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndicationdes passages pertinents 



no. des re ve indications vise*es 



T..SHAW ET AL.: "PERIPHERAL 
BENZODIAZEPINE RECEPTOR AS A TARGET FOR 
CANCER TREATMENT" 

PROCEEDINGS OF THE AMERICAN ASSOCIATION 
FOR CANCER RESEARCH, 
vol. 38, 1997, page 602 XP002091191 
Te document en entler 

B. CUPARENCU ET AL.: "THE INFLUENCE OF 

THE PERIPHERAL-TYPE BENZODIAZEPINE 

RECEPTOR ANTAGONIST PK-11195 ON BLOOD 

GLUCOSE AND SERUM LIPID LEVELS IN RATS 

INTERACTIONS WITH DIAZEPAM" 

CURRENT THERAPEUTIC RESEARCH, 

vol. 49, no. 3, 1991, pages 409-414, 

XP002091192 

1e document en entler 

WO 93 00334 A (FIDIA GEORGETOWN INST) 
7 janvier 1993 (1993-01-07) 
abrege 

page 2 -page 3 

page 39; revendl cations 1,23 

MALGRANGE, BRIGITTE ET AL: 

" .beta.-Carbol ines induce apoptotlc death 

of cerebellar granule neurons 1n culture" 

NEUROREPORT (1996), 7(18), 3041-3045 

C0DEN: NERPEZ; ISSN: 0959-4965, XP002091193 

abrege 

POLLARD H ET AL: "Kainate-induced 
apoptotlc cell death 1n Mppocampal 
neurons. " 

NEUR0SCIENCE, (1994 NOV) 63 (1) 7-18. 
JOURNAL CODE: NZR. ISSN: 0306-4522., 
XP002091194 

ENGLAND: United Kingdom 
abrege 

page 14, colonne de gauche, dernier alinea 
-page 15, colonne de gauche, alinea 1 

CARAYON P ET AL: "Involvement of 

peripheral benzodiazepine receptors 1n the 

protection of hematopoietic cells against 

oxygen radical damage." 

BLOOD, (1996 APR 15) 87 (8) 3170-8. 

JOURNAL CODE: A8G. ISSN: 0006-4971., 

XP002091195 

United States 

le document en entler 
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1-4,6 



1-4,6 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Di nde international n° 
PCT/FR 99/01069 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estlme que certaines revendications ne pouvalent pas falre I'objet d'unerecherchp 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a ('article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 
J Le3 revendications n os 

— se rapportent a un objet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



!. IXj Les revendications n 0< - 

— se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions preserves pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectude. en particulier: 

Voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. les revendications n os 

— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a), 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'lnventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration charge's de ta recherche international a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale. a savoir: 



1. I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les deiais par le deposant. le present rapport de recherche 
I — ' internationale porte sur toutes les revendications pouvant falre I'objet d'une recherche. 

2. [Z3 Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, ['administration n*a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature, 



3. I I Comme une parte seulement des taxes additionnelles demandees a 3te payee dans les deiais par le deposant, le present 
' — I rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 05 



4. I I Aucune taxe additionnelle demandee n'a 6te payee dans les deiais par le deposant. En consequence, le present rapport 
I — ' ds recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnde en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 08 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etalent accompagnees d'une reserve de la part du deposar t, 

| [ Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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Les revendlcatlons 1-7 presentes ont trait a un rutin satlon d'un 
compose definl en faisant r£f6rence a une caracterlstlque ou propriSte 
souhaltable, a savoir "un llgand du recepteur peripherlque des 
benzodiazepines". 

Les revendlcatlons couvrent l'uti 11 satlon de tous les composes presentant 
cette caracterlstlque ou propriety alors que la demande ne fournlt un 
fondement au sens de T Article 6 PCT et/ou un expose au sens de r Article 
5 PCT que pour un nombre tres llmite de tels composes. Dans le cas 
present, les revendlcatlons manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendlcatlons est impossible. Independamment des 
ralsons evoquees ci-dessus, les revendi cations manquent aussi de clarte. 
En effet, on a cherche a definl r le prodult au moyen d* une de ses 
propletes Pharmacol og1 ques . Ce manque de clarte est, dans le cas present, 
de nouveau tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert 
par les revendlcatlons est impossible. En consequence, la recherche n'a 
ete effectuee que pour les parties des revendlcatlons dont l'objet 
apparait §tre clair, fonde et sufflsamment expose, a savoir les parties 
concernant les composes mentiones dans les examples ainsi que sur l'idee 
general e de T invention, 

De plus, en raison du tres grand nombre de maladies pouvant §tre llees a 
rinhibltion de Tapotose, la recherche a du etre restrelnte a 1'idee 
generale de rinvention (Inhibition de Tapotose) ainsi qu'aux maladies 
definles dans la revendication 7 . 

Revendlcatlons ayant fait Tobjet d'une recherche Incomplete: 1-7 

Inattention du deposant est attlree sur le fait que les revendlcatlons, 
ou des parties de revendications , ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabl 1 ne peuvent faire 
obllgatoirement l'objet d'un rapport prel1m1na1re d'examen (Regie 66, 1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la llgne de conduite adoptee par VOEB 
aglssant en quallte d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Vobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendlcatlons 
alent ou n*a1ent pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soi t pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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